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論 交 内 容 要
?
?
Amidi・e系 化 合 物 の 薬 理 学 的 研 究 は これ ま で に 多 くの研 究 者 に よつ て 取 り上 け ら れ,Fastier
('1962)に よ り総 説 が 出 され る ま で に 至 つ た。 特 に 降 圧 薬 の 面 で の 発 展 が 目 ざ ま し く9ua・eth-
idiロe,be:haロ 重dineな どの 阻oロ 〇一



















に供 されてい る。 しか しhet.¢rocyc蓋ic
環 を有 するa面di皿e系 化合物に関す る薬
理作用の報告は少 ないので,表 に示す ような
heter・cyclic環,特にpiperazi・e
骨格を有す るa皿idiロe誘 導体5種 類 と
heteτ・・yCli・環にa皿idi皿e基 が結











を示 した。 しか しこの興奮作用は 恥repi・ephri蜂。(NE)と性質 を異 にして持続的であつ た。
また9種 の化合物はDモ ルモッ ト輸精管標本お よびウサギ回腸一腸間膜漂本の結果 よりadre且er-
g糺g。eur・ebi・cki。gact正・轟を示 さず,こ の作用の発現にはa面dine基 につづ く基 と
の間にethy塾eBechaiΩ の存在が不可 欠と考えられ る。
r方 トノサマガエル とシロネズ ミ骨格筋標本において!一Vは10-4Mに おいて筋弛緩作用を示
し,こ の作用は温血動物 と冷血動物において質的な差異 を認めなかつたが,作 用発現 濃度に差 を認




また1～Vは モルモツ トの皮膚反射 に対す る実験に おい て,pr・caheと 同程度の局所麻酔作
用を示 し,持続時間は長 く認 められた。




PGP5㎎ み9静 注 は脊髄 ネコにおいて昇圧作 用な らびに瞬膜の収縮作用を示 し編 この反応
はatr・pine5㎎ ノk9,diphe曲ydramine10㎎ ノ㎏ 静注に みり抑制 されず,両 副腎
を摘 出 したネ コにおいて も認め られ,さ らにhexameth・就um(C6)3㎎ ノ㎏ 静注投 与後にお
いて も観察されたことか ら,PGPの 作用部位は神経節より末檎に存在す るもの と考え られる。 し
か しrese塞pine3叩 ノ㎏ 腹腔内24時 間前処理後の血圧やphe皿tda皿ine5噸 ノ㎏ によ
り昇圧作用ばか りーでな く瞬膜収縮作用 も抑制 をうけた ことか らtyramioeのように神経終末か ら
NEを 遊離す ることに より作用す るものすなわち間接型に属す る。
またPGPO.1㎎ は ウサギ耳介血管においてtyraInineの1/2-程度の血管収縮作用 を示 した。
この作用はguaロethidine.50μgにより影響を うけなかつたため,PGPは 血管平滑筋に直
接作用 している可 能性に 少ない と思 われる。
PGP投 与におけ る瞬 膜収縮作用がC6に より抑制 されなかつた こと,頸 部交感神経飾前電気刺'
激 による瞬膜収縮反応 がPGP5㎎ ノ ㎏静注投与により何の影響を うけなかつた ことか ら神経節 に
対す る作用の可 能性は うすい と考え られる。
2)心 臓標本に対 する作用
PGPα5㎎ ノ晦 静注投 与はイ ヌの生体位心臓において,心 筋の収縮力の増大 と心拍数の増加
を引 き起 こし,p。siUveh。trQP塞cお よびchr・陰。tropicac量…o昼 を示 した。




at鵬eロt)処理 した標本 においては消失 し:ており,ま たβ一遮断薬のDCI3×10-69/泌
・こより抑制を うけたの で,そ の結果PGPは 心臓標本においても間接型の作用を示 した ものと考え
られ る。
さ らにpacemakerの 存在 しない乳頭筋標本に押いても同様 の結果が観察された:。これ らの
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ことは電気生理学の方面からもうらずけされた。すなわちPGP10曹49/認 はach。n
p。teotia亜のplatea巳部を著明に延長 し,立 ち上 り速度を早 めていた。
3、Sympath。m重met耗ami。e5に 対す る作用
脊髄 ネコにおいてPGP5四 ノk野静注は,単 独で交惑神経興奮作用を示す ぼか りでな く交 感神経
興奮ami。eで ある聾 遥やtyra皿 画eの 反応 の大きさばか りでな く持続時間の延長 として認め ら
れた。 この ことはrecep象・rの感受性の増大のほかに代謝 系に作用を してい ることを示唆 した。
そこで皿oロoa皿i・eoxidase(MAO)の活性 をi・vitr・ で測定 したと ころ ロiala面de
と同程 度のMAO阻 害作用の性質が観察 された6ま た脊髄ネ コにおいてPGP5㎎ ノ㎏,投与120
分後 にreserpi・e2㎎ ノkgを静注す るとresefpi・eに より昇圧反応が観察 される ように
な り,MAO阻 害作用はhvi鴛 ・ばか りでな く,i・ ▼iv・において も認や られた。
交感神経終末部においてPGPが どの ように作用 しているのかを調べ る目的で α一皿ethyId・pa
(200卯 ノ㎏/dayi.p.5dayspretrea緬ed)前 処理ネ コの血圧に対す る作用
を観察 したところ,PGP5㎎ ノ宝9はこの標本においても昇圧反応を示すばか りでな く,tyra面一
鵬 の作用 も著明に増強 させており,PGPは 神経終末部においてtyrami・eにより遊離 され る
翼Bの 代謝系 を阻害 して増強作用を示す よりはむ しろtyrami。eがNEの 貯蔵穎粒 に作 用す る部
位 でMAOを 陪害する系 に関係 していると考えた方が妥当である。
またPGPはc。caheと 同様にreserpi皿e前 処理 したネコにおいて多量のNEのinfr
sio・による交感神経終 末でのNBのuptakeも 阻害することが認 められた。 このuptake阻
害作用がex・gen・uscatech・la面neの 増強の漂因の一 つと考 えることができる。
PGPの 増強作用は血圧や瞬膜での反応ば か りでな くtyramineの急性 毒性 も増加 させていた。
このPGPのtyramiaeの 急 性毒性増加能力 は血E…においてtyramiaeの 昇圧作用を増加
さ咳た,効力 とほ 賢平行関係にあつた6






1.PGP誘 導体(1～V)は 交感神経興奮作用 と筋強緩作 用を示す。その作用はphe。y1基 に




dhe基 ζph・・yl基の間にpip・・a・i・・環ではな く・thy1…ch・i・ の存在 が不可
欠と思 える。・さらに炭素数 の同 じm・匝・alkyla面dineとheterocycHcamidne
誘導体(V～K)と では薬哩作 用を全 く異 に し,V～ 医は交感神経系お よび骨格筋 に対 しほ とんど
薬理作用を有 していない。
2.PGPは 末稻循環系,心 臓標本お よび摘出交感神経平滑筋標本において交感神経興奮作用を示
し,そ の主な作用点 は神経終末部で終末オ・らn・repi・ephd絃eを 遊離 させて作用を発現す る
間接型に属す る。
3.PGPは 脊髄ネ コにおいてtyra瓢ineと の昇圧作用 と瞬膜収 縮作用を著明に増強 し,さ ら
にtyrami・eのマ ウスにおけ る急性 毒性 も増加させ,PGPに よる両者の増 強能力とには相関関
係が認められる。PGPのtyramineの 反応に対する増強作 用の機 序は,tyfa面 ・eが神経終
末の貯蔵穎粒 に到達す る部位でMAO活 性 を抑 制す ることに よる。
4.PGPは 脊髄ネ コにおいてn。repi・ephriロe(NE)の昇圧作用 と瞬膜収縮作用を著明に
増強 し,こ の作用機序はPGPが 神経終末部でNBのuptakeを 阻害す ること沌よると考 えられ
る0
5.PGPは シロネズ ミの脳お よび心臓のNEの 含量 を増加 させる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は多 くの薬理作用が期待 できるグアニジン基を有す る化合物 のなかで,未開拓 のヘテロ環を
有するア ミジソ系化合物9種 を合成 し,そ のス クリーニソグ試験 をお こない,な かで も交感 神経興
奮作用の認められた1-pheny亘 一4-guany置piperaz三neにっいて,その薬 理作用特 に交
感神経系に対す る作用様式を解明 した内容である。
1.ヘ テ ロ環を有す るア ミジソ系化合物のスク リーニング試験
一般式1を 有す る化合物にっいて交感神経興奮 作用
1パく}く1 、・〈}一〈〉《 二筑
且2
はRが ピペ ラジソの場合 パ またはR2にCH5基 またはC1基 の導入は効 力を数倍強 くした。 逆に
交感神経遮断 作用を示すには この形 では不適当でピペ ラジ ソ環の代 りにRが 一CH2CH2一 の存在
が必要 と思われ る。また ピペ ラジンの代 りにm・fph・li旦o,pyf・ほdin・基の 入ったもので
ノ
は交感神経 に対す る作用は失われ る。一方 カエルおよびラッ トの骨格筋標本においてもピベラジソ ・
基 のあるものは筋 弛緩作用を示 し,温 血と冷血動 物とでの差異 は認め られなか った し,こ の作用様
式はせ りあい型 と非せ りあい型の混合型を示 した。
2.Phe皿yi一・g臆any置piperaziae(∬)の一般薬理
特に強い交感神経興奮作用を示すEに っいてネコ血圧に対す る薬理学的検索か ら,そ の作用は神
経節に対す る作用ではな く,ま た器官に対す る直接作用 でもなく交感神経終末におけるSyndptic
▼esicleのカテコールア ミソを間接的に遊離して,交感神経を興奮 させ る作用であることを証 明
した。その効力 はチ ラミ.ソの1/2と考 えられ る。 また心臓に対 するp・sitivein・tr・pic
とchrOn・tropiCactionにっいて も同様に闘接型の交感神経興奮型 ア ミンの作用を示'した。
3.Phenyl-guany1piperaz蓋ne(Il)のMAO阻害作用 とカテ コールア ミソ取 り込 み阻害
本薬物の作用はそのほかモノア ミソオキシダーゼ(MAO)の阻害作用をi皿vitf・ でもin
vivoでも示し,これはnialamideと同程度であ り,この結果ラツ トの脳お よび心臓のノルア ド
レナ リソの含量 を増加 した。また交感神経終末 におけるSynapticvesicleで のカテコー
ルア ミソの取 り込 みを抑制す る作用のあ ることも判 明した。
これ らの作用によ りHが 交感神経興奮作用を発現す るものであ ることを証 明 した。
本研究は以上の如 く新 しいタイ プの溝造を有す る化合物が,交 感神経興奮作用を呈すること,およ
がその作用様式を解明した有意 義な内容を もち学位 論文に充分価いす るもの と判定する。
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